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Objetivo:  Evaluar la eficacia de la clozapina en el tratamiento de la agresión 
del trastorno de conducta en niños y adolescentes en comparación con la 
risperidona. 
Método:  Veinticuatro jóvenes entre 6 y 16 años de edad con trastorno de 
conducta fueron aleatorizados en un estudio prospectivo, doble ciego en dos 
grupos que recibieron Clozapina o Risperidona por 16 semanas.  La Escala 
de  Agresión Abierta Modificada (MOAS.- Modified Overt Aggression Scale) y 
los Factores de Externalización del Cuestionario de Comportamiento  Infantil 
para la edad de 4 a 16 años (CBCL-E.- Child Behavior Checklist/4-16 
Externalization Factors) fueron usados para determinar el efecto de los 
fármacos como medidas primarias.  Medidas secundarias utilizadas para 
medir tal efecto fueron los Factores de Internalización del Cuestionario de 
Comportamiento Infantil para la edad de 4 a 16 años (CBCL-I.- Child Behavior 
Checklist/4-16 Internalization Factors), la Escala de Evaluación Global Infantil 
(CGAS.- Child Global Assessment Scale).  La Escala de Acatisia de Barnes 
(BARS.- Barnes Akathisia Rating Scale) y la Escala de Acatisia de Simpson-
Angus (SAS.- Simpson-Angus Scale) fueron utilizadas para evaluar efectos 
secundarios de los antipsicóticos.   
Resultados:  Ambos fármacos fueron efectivos de acuerdo a los puntajes 
obtenidos en las escalas utilizadas como medidas primarias, así como en la 
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mayoría de las medidas secundarias (la diferencia intragrupal con Risperidona 
no fue estadísticamente significativa en el puntaje del CGAS).  Clozapina 
mostró mayor efectividad que Risperidona en el CBCL-E, la subescala de 
Delincuencia y la CGAS (p= 0.039, p= 0.010, p= 0.021 respectivamente).  Dos 
sujetos del grupo con Clozapina fueron excluidos debido a disminución de 
más del 40% en la cuenta sérica de neutrófilos a la semana 4 de tratamiento.  
Conclusiones:  Tanto Clozapina como Risperidona son efectivas en el 
tratamiento de la agresión en niños y adolescentes con trastorno de conducta.  
Clozapina mostró ser más efectiva que Risperidona en los Factores de 
Externalización del Cuestionario de Comportamiento Infantil (CBCL-E), la 
subescala Delincuencia y la Escala de Evaluación Global Infantil (CGAS).  
Mayor fortaleza en la eficacia de Clozapina deberá ser estudiada en muestras 
más grandes de pacientes usando estudios farmacogenómicos.  Es necesario  
monitorear la cuenta de glóbulos blancos durante la prescripción de 
Clozapina. 
  






2.1. Antecedentes Generales 
Los trastornos disruptivos de conducta son caracterizados por actitudes 
negativas, desafiantes y agresivas que persisten a lo largo del tiempo a pesar 
de las consecuencias. 
Existen 2 tipos de trastornos disruptivos de la conducta:  uno es el 
trastorno oposicionista desafiante (TOD) y otro es el trastorno de conducta 
(TC) o disocial.  El signo más importante de los niños con TC es que no tienen 
respeto o no les importan los derechos o sentimientos de las otras personas; 
amenazan, pelean, son crueles físicamente con las personas y/o animales, 
roban, forzan actividades sexuales, destruyen, mienten, no acatan órdenes, 
no cumplen con sus obligaciones. En el TOD los chicos muestran sus 
inconformidades y protestas con berrinches y mal humor, pero no trasgreden 
límites ni físicos ni de propiedades de otros1. 
 Los trastornos disruptivos de conducta preceden con frecuencia al 
trastorno antisocial de personalidad, abuso de sustancias y delincuencia.  La 
agresividad y problemas de conducta severos se relacionan con dificultades 
en el desarrollo personal, familiar, académico y social del individuo2.  Estos 
son frecuentes motivos de consulta en psiquiatría infantil3.  El tratamiento 
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temprano de los componentes agresivos de estos trastornos implica un mejor 
pronóstico al ser atendidos4.   
 
2.2. Epidemiología 
De acuerdo a un meta-análisis realizado en el 2015 sobre la prevalencia 
de los trastornos mentales en niños y adolescentes a nivel mundial, los 
trastornos disruptivos de conducta se presentan en el 5.7% de la población 
sin variantes significativas en función de la locación geográfica6.  En México, 
la prevalencia de TC ha sido reportada entre el 6 y el 16% en varones y entre 
el 2 y el 9% en mujeres7. 
 
2.3. Factores de riesgo 
Dayton y Malone en el 20178 publicaron una extensa revisión sobre los 
factores que influyen en el desarrollo de agresión física en los niños.   
Identificaron diversos factores personales (biológicos) y contextuales 
(ambientales).   
Dentro de los factores personales mencionan el temperamento, 
alteraciones en el neurodesarrollo y dificultad en la capacidad para regular 
emociones. La expresión de agresividad física es esperada de manera natural  
a partir del 8º - 12º mes de vida.  Se presenta en aumento hasta los 2 años de 
edad para que después, en la medida en que el infante aprende a verbalizar 
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y enfrentar situaciones frustrantes a través del habla y otras conductas más 
adaptativas, disminuya alrededor de los 4 años de edad. 
A lo largo del tiempo, las conductas y experiencias a las que el infante 
es sometido moldean al sistema nervioso central influyendo en el desarrollo 
neuronal del mismo.  Y viceversa:  alteraciones en el sistema nervioso central 
influyen en las conductas del niño8.  
Dentro de los factores contextuales, en la familia pudieran encontrarse:   
creencias parentales alrededor del cómo debe ser el paternizaje (con/sin 
disciplina, apegado/negligente, estimulante/desalentador); presencia de 
violencia (en cualquiera de sus  formas); tipo de relación padres-hijo(a) que 
obstaculice el aprendizaje de regulación emocional; utilización de patrones 
maladaptativos frente a situaciones adversas; y/o educación orientada hacia 
realizar acciones toscas o rudas por ser de género masculino. 
En el contexto sociocultural, la agresividad pudiera corresponder a una 
conducta adaptativa.  Los humanos tendemos a imitar lo que observamos y 
en lugares inhóspitos resulta ser incluso necesaria.  
La presencia de los mencionados aspectos adversos en el cuidado 
temprano del niño pudiera dar origen al desarrollo de un apego 
desorganizado8 que se caracteriza por falta de capacidad para enfrentar 
situaciones de estrés, comportamiento confuso o temerario; preámbulo de 
conductas evitativas, inestables y variantes futuras que explican la gran 
dificultad que se observa en los pacientes con trastorno de conducta para que 
se adhieran a sus tratamientos. 
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La ulterior presencia de comorbilidades tales como abuso de sustancias, 
trastornos depresivos, trastornos ansiosos así como promiscuidad sexual, 
participación en bandas delincuentes y personalidad antisocial son factores 
que empobrecen el pronóstico2. 
 
2.4. Tratamiento Farmacológico de Agresividad 
Distintos antipsicóticos atípicos han sido utilizados en forma no oficial 
(off-label) para manejar la conducta agresiva en trastornos de conducta:  
risperidona, olanzapina, quetipina, aripiprazol, clozapina, amisulprida, 
sertindol, ziprasidona, zotepina, paliperidona, asenapina e iloperidona2,9-17. 
Pappadopulos et al. desarrollaron en el 2003 una serie de 
recomendaciones para tratar a jóvenes agresivos al usar antipsicóticos 
(TRAAY.- Treatment Recommendations for the Use of Antipsychotics for 
Aggressive Youth).  Recomendaron se desarrollaran ensayos clínicos doble 
ciego para examinar la seguridad y eficacia de los antipsicóticos atípicos 
comparándolos unos a otros, entre otras estrategias para conocer más sobre 
este frecuente problema clínico9,10. 
Un año después, Cheng Shanon et al. revisaron la literatura existente 
sobre el uso de antipsicóticos de la 2ª generación en niños y adolescentes.  
Identificaron 176 reportes incluidos 15 estudios controlados doble ciego, 58 
abiertos (open-label), 18 revisiones retrospectivas y 85 series y reportes de 
casos.  El 43% de ellos trataron sobre el uso de la risperidona, considerándola 
por ello el gold-standard.  Encontraron evidencia sugestiva de que estos 
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antipiscóticos son eficaces en el tratamiento de psicosis, trastorno bipolar, 
trastornos pervasivos del desarrollo y trastorno de Tourette, así como ser 
potencialmente útiles en el retraso mental, el trastorno de conducta y casos 
graves de trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH)11. 
 
2.5. Perfil de la Clozapina 
La estructura química de la clozapina es parecida a la mostrada por las 
benzodiacepinas con núcleos bencénicos18.  Es por ello que los efectos 
adversos esperados sean más en la línea de somnolencia que distonía de 
torsión como lo presentan en general los antipsicóticos típicos. (Figura 1) 
                                         BENZODIACEPINAS        
Figura 1.  Estructura química de clozapina y benzodiacepinas 
La Clozapina es el gold-standard en el tratamiento de la esquizofrenia 
resistente18. 
Se ha encontrado que la Clozapina reduce la severidad clínica del 
trastorno de personalidad antisocial en adultos.  A bajas dosis reduce la falta 
de control de impulsos, el coraje, la agresividad y la violencia19.   Ha sido 
también usada en el manejo de la agresividad en esquizofrenia, trastorno 
bipolar resistente a tratamiento, trastorno explosivo intermitente, trastorno por  
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estrés postraumático, trastorno del espectro autista, trastorno de personalidad 
limítrofe, trastornos del aprendizaje, trastorno de conducta severo13,16,20-26. 
Existe evidencia consistente de que la clozapina es más efectiva y 
controla más pronto la agresividad y los síntomas psicóticos que otros 
antipsicóticos en esquizofrenia, trastornos de personalidad, trastornos 
afectivos, abuso de sustancias, retraso mental, trastorno desintegrativo de la 
infancia y autismo21,24-28 sin ocasionar aumento de la prolactina sérica ni 
disquinesia tardía debido a su perfil de unión con los neuroreceptores ya que    
presenta baja afinidad por receptores D2 dopaminérgicos dando un tiempo 
estimado de unión-desunión de 15” aproximadamente, lo cual es más 
fisiológico que otros antipsicóticos que persisten unidos a los receptores por 
más tiempo29.  La clozapina es un antagonista serotoninérgico 5HT2A/ 
dopaminérgico D2  con afinidad a múltiples receptores que permiten acciones 
antidepresivas (reduce riesgo suicida) y procognitivas aún a bajas dosis.  Es 
considerada el antipsicótico atípico “prototípico” con el perfil farmacológico 
más complejo de todos18. (Figura 2) 
                          
Figura 2.  Dibujo esquemático de receptores sobre los que actúa la clozapina 
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Actúa en área mesolímbica y mesocortical, lo que conduce a menos 
síntomas extrapiramidales30. 
Sin embargo, con frecuencia no es considerada para el tratamiento de 
conducta agresiva en el trastorno de conducta debido a la bien conocida 
toxicidad que ejerce sobre las células sanguíneas, aunque esto no es causa 
frecuente de suspensión de tratamiento31. 
Teixeira et al. en el 2013 en Brasil, reportaron un estudio observacional, 
naturalístico abierto con una muestra de 7 muchachos entre los 10 y los 14 
años de edad diagnosticados con trastorno de conducta tratados con 
Clozapina.   A su conocimiento, no había reportes previos del uso de la 
Clozapina en el tratamiento de trastorno de conducta.  En ese estudio no se 
reportaron efectos adversos significativos ni cambios en la cuenta sérica.  La 
mejoría en los patrones de agresividad en 6 de los 7 pacientes con trastorno 
de conducta reforzó estudios previos donde la clozapina fue utilizada con éxito 
en el tratamiento de niños y adolescentes con conducta agresiva en 
esquizofrenia, retraso mental y autismo16,17,22,23 sugiriendo que puede ser útil 
para reducir agresividad en general, no sólo a grupos diagnósticos 
específicos17.  A dosis medias parece ofrecer beneficios clínicos a 
adolescentes con trastorno bipolar, trastorno explosivo intermitente y trastorno 
por estrés postraumático con indicación extra-oficial (off-label)20. 
La incidencia de agranulocitosis inducida por clozapina no parece 
exceder a aquella ocasionada por antipsicóticos convencionales para los 
cuales la monitorización de la cuenta de glóbulos blancos no es requerida.  Sin 
embargo, la vigilancia continua es necesaria de la misma forma en que lo es 
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para la clorpromazina, la quetiapina y la amisulprida como potenciales 
inductores de neutropenia31.   Así también Nooijen et al. en un artículo de 
revisión, señalan que tambien han sido reportadas olanzapina, 
carbamazepina, fenitoína, lamotrigina, mirtazapina, valproato de sodio y 
misma risperidona32. 
Tres son los posibles mecanismos por los cuales la neutropenia y/o 
agranulocitosis es inducida ante el uso de clozapina:  respuesta inmunológica, 
apoptosis de neutrófilos y/o toxicidad directa contra el estroma de la médula 
espinal (ésta última demostrada sólo in vitro)32.  Estos efectos adversos 
parecer ser debidos más a una instancia poligénica heredable que a toxicidad 
per se35. 
Goza de la aprobación por la FDA para su uso en infantes sólo en 
esquizofrenia resistente28-30. 
 
2.6. Perfil de la Risperidona 
La risperidona es uno de los antipsicóticos más estudiados en el 
tratamiento de la agresividad en niños y adolescentes con trastornos 
disruptivos de la conducta2,36-43.  Existe evidencia que apoya su eficacia clínica 
para el tratamiento de conducta agresiva en jóvenes con trastorno 
oposicionista desafiante (TOD) y trastorno de conducta (TC) con o sin 
trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH)2,5.  Dos estudios 
retrospectivos de tratamiento a corto plazo con risperidona de depósito a bajas 
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dosis de jóvenes con trastorno de conducta demostraron su eficacia y 
seguridad44,45. 
Su estructura química se asemeja a la del haloperidol, el antipsicótico 
típico por excelencia18. (Figura 3) 
                 RISPERIDONA                                                   
                                                                                                                                         HALOPERIDOL 
Figura 3. Estructura química de risperidona y haloperidol 
Su alta afinidad por los receptores D2 dopaminérgicos disminuye la 
capacidad de neuroplasticidad y aumenta el riesgo de aparición de síntomas 
extrapiramidales ya que el enlace permanece hasta por 28’.  Tiene un riesgo 
moderado de aumento de peso y dislipidemia18. (Figura 4) 
                   
Figura 4. Dibujo esquemático de receptores sobre los que actúa la risperidona 
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Actúa sobre la vía estriatal (que promueve también la aparición de 
síntomas extrapiramidales); y produce hipoglutaminergia prefrontal 
(disminuyendo la capacidad cognitiva)29,30. 
La risperidona está aprobada por la FDA para tratar la irritabilidad y 
agresividad en autismo, esquizofrenia y trastorno bipolar en menores de 
edad2. 
 
2.7. Importancia del estudio 
A mes y medio de haber comenzado este año (2018), sólo en EUA se 
han registrado 18 ataques a mano armada realizados por menores en distintas 
escuelas.   
En Nuevo León se reportó el primer ataque a nivel nacional a mano 
armada realizado por un menor en enero de 2017. 
Si bien no se puede generalizar ni tenemos conocimiento de los perfiles 
psicológicos de los perpetradores, sin duda se trató de jóvenes que no 
respetaban la integridad física de los otros y no hubo sido la única vez que 
agredieron a alguien.  Desde que este es el síntoma patognomónico del 
trastorno de conducta (no respetar a los demás / lo ajeno) hace pensar que, 
probablemente, si hubieran sido atendidos psiquiátricamente con anterioridad, 
quizá los ataques hubieran sido menos.  
De acuerdo a una encuesta realizada por la Secretaría de Salud de 
Nuevo León a través de la Dirección de Salud Mental y Adicciones a una 
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tercera parte de la población escolar que incluye los niveles preescolar, 
escolar y secundaria, 658 de los 332,533 encuestados muestran los síntomas 
propios de un trastorno de conducta.  Esto significa que hasta ahora existen 
más de 600 menores identificados potenciales delincuentes tan sólo en 
nuestro estado46. 
Si bien la etiología del trastorno de conducta es multifactorial y su 
atención implica el abordaje desde distintas disciplinas, conocer una mayor 
diversidad de medicamentos para el tratamiento de su componente agresivo-
impulsivo amplía la cantidad de recursos de los que se puede echar mano, 
sobre todo si son más económicos de lo convencional, como es el caso de la 
clozapina. 
 
2.8. Originalidad del estudio 
En la literatura no hay evidencia que muestre algún ensayo clínico doble 
ciego con clozapina en el tratamiento de la agresividad en trastorno de 
conducta en niños y adolescentes hasta ahora. 
Existen pocos ensayos clínicos reportados.  En 2015, Pringsheim et al. 
publicaron un meta-análisis donde encontraron 11 ensayos clínicos 
controlados con antipsicóticos aleatorizados con placebo para el tratamiento 
de jóvenes con TDAH, TOD y TC:  cuatro estudiaron risperidona en jóvenes 
con coeficiente intelectual por debajo del promedio; 3 estudiaron risperidona 
en jóvenes con coeficiente intelectual promedio; 1 estudio evaluó la 
adherencia al tratamiento con risperidona incluyendo tanto coeficientes 
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intelectuales por debajo del promedio como coeficientes intelectuales 
promedio; 1 estudió quetiapina; 1 haloperidol; y 1 estudió tioridazina en 
jóvenes con coeficiente intelectual por debajo del promedio.  Todos los 
estudios con risperidona reportaron una significativa mejoría en conducta 
disruptiva y agresiva (ocho).  Tres estudios mostraron evidencia de baja 
calidad con respecto a su efecto sobre conducta agresiva debido al uso de 
instrumentos de medición no específicos para evaluar problemas de 
conducta5. 
 
2.9. Justificación del estudio 
Evaluar alternativas de tratamiento farmacológico en los trastornos de 
conducta con el fin de reducir la aparición de efectos colaterales reportados 
con el uso de otros antipsicóticos, disminuir la posibilidad de que se presenten 
futuras comorbilidades así como dar oportunidad de limitar el desarrollo 
psicológico de personalidad antisocial. 
  







La eficacia de la clozapina y la de la risperidona es igual en el manejo de 
la agresividad en niños con trastorno de conducta. 
 
H0:  
La eficacia de la clozapina y la de la risperidona es diferente en el manejo 
de la agresividad en niños con trastorno de conducta. 
  






4.1. Objetivo General 
Comparar la eficacia de la clozapina vs. risperidona (gold standard) en 
el tratamiento de conducta agresiva en menores de 6 a 16 años de edad con 
diagnóstico de trastorno de conducta. 
 
4.2. Objetivos específicos 
Evaluar el tamaño de la diferencia entre clozapina y risperidona pre y 
post tratamiento a través de clinimetría.   
4.2.1. Medidas de eficacia primaria: MOAS y CBCL-E.   
4.2.2. Medidas de eficacia secundaria:  CBCL-I; subescalas de Agresión, 
Hiperactividad y Delincuencia; y CGAS.   
4.2.3. Evaluación de efectos adversos:  BARS y SAS. 
  





SUJETOS Y MÉTODOS 
5.1. Sujetos 
Pacientes con conducta agresiva identificados durante su visita clínica al 
área de Pediatría en el Hospital Regional de Alta Especialidad Materno-Infantil 
en Guadalupe, N.L. (área metropolitana de Monterrey, N.L.) fueron invitados 
a ser valorados para su posible inclusión en este ensayo clínico. Sesenta y 
cinco sujetos con diagnóstico de trastorno de conducta de acuerdo al DSM-
IV-TR1 fueron evaluados en el periodo comprendido entre enero de 2014 y 
julio de 2015.  
5.1.1. Criterios de inclusión 
a) Edad entre 6 y 16 años 
b) Hombre o mujer 
c) Coeficiente intelectual ≥ 70 
d) BH y Perfil bioquímico dentro de límites normales 
e) Electroencefalograma sin alteraciones 
f) Mujeres con vida sexual activa no embarazadas que empleen 
algún método anticonceptivo 
g) Uso de psicoestimulantes como tratamiento para TDAH fue 
permitido siempre y cuando las dosis hubieron permanecido sin 
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cambios en las últimas 4 semanas previas a la selección con 
estabilidad de síntomas para TDAH. 
h) Los síntomas causan deterioro en el desempeño dentro de las 
áreas familiar, escolar, personal y/o social. 
5.1.2. Criterios de exclusión 
a) Pacientes que presenten sintomatología y/o antecedentes 
clínicos que coincidan con alguna enfermedad neurológica que 
pueda estar acompañada de agresividad: 
 Crisis convulsivas 
 Epilepsia de lóbulo temporal 
 Epilepsia de lóbulo frontal 
 Traumatismo craneoencefálico 
 Accidente cerebrovascular 
 Enfermedades infecciosas del SNC 
b) Antecedentes de esquizofrenia, trastorno bipolar u otro trastorno 
psicótico 
c) Sujetos que cumplan con los criterios diagnósticos del DSM-TR-
IV para retraso mental y/o trastorno pervasivo del desarrollo 
(trastorno del espectro autista). 
d) Sujetos que cumplan con los criterios diagnósticos del DSM-TR-
IV para uso, abuso, dependencia y/o abstinencia de sustancias 
psicoactivas o drogas. 
e) Mujeres embarazadas o amamantando. 
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f) Uso de cualquier neuroléptico para control de cualquier cuadro 
clínico en las últimas 2 semanas previas a la aleatorización, 
incluidas clozapina y risperidona. 
g) Los siguientes resultados en análisis de laboratorio: 
 Hemoglobina ≤ 10 g/dL 
 Leucocitos ≤ 4,000/mm3 
 Neutrófilos valor absoluto ≤ 1,500/mm3 
 Plaquetas ≤ 150,000/mm3 
 Glicemia > 120 mg/dL 
h) Padres/tutores con discapacidad física y/o mental para seguir 
instrucciones.  
5.1.3. Criterios de eliminación 
a) Sujetos que incurran en alguno de los criterios de exclusión 
citados durante el estudio. 
b) Sujetos cuyo apego al tratamiento sea menor al 80% (i.e., que 
falle en la toma del medicamento y/o asistencia a las consultas en 
≥ 20% de las veces). 
c)  Presencia de efectos adversos tales como convulsiones, 
disminución de la cuenta absoluta de neutrófilos ≥ 50% de la 
basal, agranulocitosis, aumento de peso ≥ 20% de la cifra basal, 
hipersomnolencia incapacitante, miocarditis.   
 
 
   20 
 
5.2. Instrumentos de evaluación 
5.2.1. Tests y escalas contempladas en el estudio:  (ANEXOS) 
 Manual Estadístico de Trastornos Psiquiátricos, 4ª Edición 
Revisada (DSM-IV-TR).  Comprende los criterios diagnósticos de 
los trastornos psiquiátricos1. 
 Entrevista Neuropsiquiátrica International para Niños y 
Adolescentes  (MINI International Neuropsychiatric Interview for 
Kids, MINI-Kid).  Aplica los criterios del DSM para detección de 
síndromes psiquiátricos comórbidos en menores de 18 años.  
Semi-estructurada llenada por el clínico47. 
 Escala de Evaluación Intelectual de Reynolds (Reynolds 
Intellectual Assessment Scale, RIAS).  Determina el Coeficiente 
Intelectual (CI) del sujeto48. 
 Escala de Agresión Explícita Modificada (Modified Overt 
Aggression Scale, MOAS).  Mide el nivel de conducta agresiva 
evidente. El puntaje va del 0 al 100. Los datos son obtenidos por 
entrevista semi-estructurada por el clínico49-51. 
 Cuestionario de Comportamiento Infantil Versión para Padres 
(Child Behavior Checklist, CBCL).  Autoaplicable por los padres del 
sujeto. Mide los factores de externalización (CBCL-E) e 
internalización (CBCL-I) de la conducta en los niños52.   
 Escala de Impresión Clínica Global para Niños (Children’s Global 
Assessment Scale, CGAS) la cual mide la funcionalidad en la 
actividad global del sujeto abarcando las esferas personal, social y 
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escolar siendo útil para seguir la evolución del progreso clínico en 
cuanto a severidad de los trastornos psiquiátricos. Su puntaje va 
del 0 al 100 determinado por apreciación clínica de la gravedad de 
los síntomas y el nivel de actividad del individuo53.  
 Escala de Acatisia de Barnes (Barnes Akathisia Rating Scale, 
BARS).  Es la escala más utilizada en los estudios para valorar la 
acatisia inducida por fármacos. Consta de 4 ítems.  Los primeros 3 
se valoran del 0 al 3 y el cuarto es para calificar la gravedad total.  
Se puntúa del 0 al 5.  Realizada por el clínico54. 
 Escala de Acatisia de Simpson-Angus, versión breve (Simpson-
Angus Scale, SAS) Consta de 6 ítems que valoran parkinsonismo, 
acatisia y distonía secundarios a la ingesta de antipsicóticos.  
Realizada por el clínico55. 
5.2.2. Exámenes paraclínicos empleados: 
 Electroencefalograma. Para descartar la presencia de focos 
epileptógenos que interfirieran en el diagnóstico. 
 Biometría hemática (BH).  Para valorar criterio de inclusión, así 
como medida de vigilancia ante el riesgo de discrasia 
sanguínea. 
 Perfil bioquímico (PB). Para valorar criterio de inclusión y 
monitorear la aparición de síndrome metabólico como efecto 
adverso. 
 Prueba Inmunológica de Embarazo previa a aleatorización. 
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5.3. Métodos 
Se trata de un ensayo clínico controlado, aleatorizado, experimental, 
prospectivo, doble ciego con duración de 16 semanas. 
Previo a la aleatorización, se realizó una evaluación clínica que incluyó 
historia clínica completa, aplicación de los criterios del DSM-IV-TR para 
diagnosticar trastorno de conducta, aplicación de MINI Kid para detección de 
comorbilidades, RIAS, electroencefalograma, BH y PB.  Una vez obtenidos 
resultados favorables como criterios de inclusión, se les invitó a participar en 
el estudio y quienes accedieron firmaron tanto consentimiento como 
asentimiento informados. 
Si el paciente al momento de firmar el asentimiento se encontraba en 
tratamiento con antipsicóticos, un periodo de lavado de 2 semanas antes de 
la aleatorización fue efectuado.  Si presentaba comorbilidad con TDAH y no 
estaba siendo tratado con estimulantes, primero se le trató con metilfenidato 
a dosis promedio de 0.96mg/kg/día durante 2 semanas. Si la agresividad 
remitía, el sujeto no era incluido, pues se consideró que la agresividad era 
debida a la impulsividad más que a cuestiones disociales. (Tabla 1) 
 
Tabla 1. Dosis de metilfenidato permitidas al momento de la aleatorización y durante 
el ensayo en pacientes con TDAH previamente tratados   
 
 






Entre grupos  
p= 
En aleatorización  (n= 12)  39.6 (18.9) 0.81 0.96 (0.24) 1.00 
          Risperidona  (n= 6) 40.5 (22.6)  0.94 (0.16)  
          Clozapina  (n= 6) 38.7 (16.7)  0.98 (0.32)  
 
   23 
 
En la primer visita (basal) los pacientes fueron aleatorizados para recibir 
0.3 mg/kg de clozapina o 0.025 mg/kg de risperidona.  
Fueron programados para 7 citas más a las semanas 1, 2, 4, 6, 8, 12 y 
16 de tratamiento:  ocho en total.    
En la 2ª visita (semana 1) las dosis fueron incrementadas a 0.6 mg/kg 
para clozapina y a 0.05 mg/kg de risperidona, las cuales se mantuvieron hasta 
el final del estudio.  La vía de administración fue oral. 
Es importante mencionar que las dosis mencionadas no son las 
convencionales.  El cálculo se basó en un reporte de equivalencias de dosis 
clínicas de risperidona y clozapina comparadas con las de clorpromazina en 
adultos56.  Después se hicieron ajustes al considerar la máxima dosis 
recomendada de clorpromazina en jóvenes57 tomando en cuenta que a esas 
dosis ningún efecto de toxicidad hubo sido reportado en la literatura y que aún 
son efectivas en la clínica. 
Los cuestionarios MOAS, CBCL y CGAS se aplicaron en las visitas basal  
y a las 4,8, 12 y 16 semanas de tratamiento. 
Los exámenes de laboratorio (BH y PB) se realizaron en las semanas 2, 
4, 8 y 16 de tratamiento. 
Las escalas BARS y SAS, así como la toma de signos vitales, medición 
de peso y estatura, se aplicaron en todas las visitas. 
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5.4. Análisis Estadístico 
El tipo de muestra fue no probabilístico incluyendo casos consecutivos 
hasta llegar al tamaño de muestra planeado. 
El MOAS ha sido usado en investigación para documentar cambios en 
la conducta agresiva.  Permite medir la eficacia de varias intervenciones al 
definir como respondedores a los sujetos que reportan al menos un 50% de 
disminución en el puntaje51. 
El efecto de la risperiona en la subescala de Agresión del CBCL ha sido 
reportado como -24.2 con una desviación estándar de 5.714.  Asumiendo que 
los puntajes de la escala pueden ser tratados como una variable 
(dependiente) continua, una diferencia entre los efectos de risperidona y 
clozapina igual o mayor de una desviación estándar (6 puntos) tendría 
significancia clínica.  Con niveles de α y β de 0.05 y 0.2, respectivamente, 
tendríamos un tamaño de muestra de 9 pacientes por grupo.   
Si tomamos en cuenta que la tasa de interrupción del ensayo a 4 
semanas bajo tratamiento en un grupo con edades semejantes a la que nos 
proponemos estudiar fue de 20%, sería preferible añadir tres pacientes por 
grupo, de manera que el análisis de intención de tratamiento no vea mermada 
su potencia.  Así pues, por este método se sugiere un tamaño de muestra de 
12 pacientes por grupo (n= 24) para una prueba de hipótesis bilateral, con una 
tasa de error Tipo I de 5%, y una potencia estadística de 80%.  
Para verificar el balance de los grupos al realizar la aleatorización, las 
distribuciones basales de variables demográficas y los puntajes de todas las 
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escalas y subescalas fueron comparadas ante la variable Medicamento (Tabla 
2). 
Se usó un test de Wilcoxon para evaluar las diferencias intragrupales 
(puntaje final promedio menos puntaje basal promedio) y para evaluar 
varianzas de 2 factores (tiempo y medicación) en 5 tomas a lo largo de las 16 
semanas (basal, semana 4, semana 8, semana 12 y semana 16).  El análisis 
fue de intención para tratar. 
El test-U de Mann-Whitney fue usado para evaluar si la eficacia de la 
clozapina fue igual o no que la de la risperidona en el tratamiento de 
agresividad en el trastorno de conducta.  Error Tipo I fue controlado a 5%.  El 
intervalo de confianza fue de 95%.  El valor p fue usado para determinar 
diferencias entre y dentro de los grupos.  El valor p ≤ 0.05 fue considerado 
estadísticamente significativo.  El software estadístico JMP 12 fue utilizado 
para analizar los datos.  
 
5.5. Aspectos Éticos 
5.5.1. Clasificación de la Investigación:  con riesgo para el paciente.    
5.5.2. Riesgos previsibles y probables:  sueño excesivo, dolor de cabeza, 
salivación, dolor torácico, estreñimiento, disminución en la cuenta de glóbulos 
blancos en la sangre, aumento en los niveles de glucosa, miocarditis. 
5.5.3. Se proporcionó copia de consentimiento y asentimiento 
informados donde se explicaron los fines, beneficios y riesgos de participar en 
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el estudio.  Previo a la firma se aclararon y discutieron las dudas surgidas. 
(ANEXOS). 
5.5.4. Se facilitó protección frente a riesgo físico/emocional:   Sí.   Si se 
hubiese presentado alguna lesión secundaria al estudio, el sujeto habría 
recibido la atención médica necesaria en el Hospital Regional de Alta 
Especialidad Materno-Infantil con gastos cubiertos por el Seguro de 
Responsabilidad Profesional AFIRME a nombre de la Dra. Myrthala Juárez 
Treviño Póliza #0512-000002-01. 
5.5.5. Registros:  El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de 
Ética e Investigación del Hospital Regional de Alta Especialidad Materno 
Infantil Folio No.  06/2014, revisado con acuse de enterado por el Comité de 
Ética del Hospital Universitario, UANL y registrado en la Dirección de 
Enseñanza, Investigación en Salud y Calidad SSNL con Registro # 19 01 14 
01. 
5.5.6. Conflictos de intereses:  Ninguno 
 
5.6. Personal Profesional 
- Dra. Myrthala Juárez Treviño  
Médico especialista en Psiquiatría con subespecialidad en Psiquiatría 
Infantil y de la Adolescencia.  Candidata a Doctora en Medicina.   
- Lic. Olga de Osio Rodríguez y Lic. Jakeline Ortega V. 
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Psicólogas Clínicas Infantiles 
- Enf. Minerva Martínez Buentello 
Enfermera técnica en electroencefalografía  
- Ing. Lucía M. González Juárez 
Administradora de recursos 
 
5.7. Recursos materiales 
- Papelería  
- Medicamentos 
- Instalaciones del Servicio de Psiquiatría y Psicología Infantiles de la 




Recursos propios del Hospital Regional de Alta Especialidad Materno 
Infantil, así como financiamiento adicional por parte de la Investigadora el cual 
ascendió a $40,000.00 mn aproximadamente. 
  






6.1. Características Demográficas 
Sesenta y cinco sujetos fueron evaluados.  Veinticuatro cubrieron los 
criterios de inclusión por lo que fueron aleatorizados (Fig 5). 
 
 
        Figura 5.  Diagrama de reclutamiento de sujetos durante el estudio 
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La mayoría de los sujetos fue de género masculino (92%).  La edad 
promedio de los 24 sujetos fue 10.6 + 2.6 años; peso promedio 46 + 20.3 kg; 
altura promedio 150 + 0.17 cm; años escolares completos promedio 4.9 + 2.5; 
coeficiente intelectual de 91 + 10.6. 
Las variables demográficas y cifras basales fueron comparadas entre los 
grupos.  Sólo la cuenta sérica de leucocitos tuvo significancia estadística al 
mostrar el grupo de la risperidona una cuenta más baja que la del grupo de la 
clozapina (6607 + 1302 vs. 8323 + 906; p< 0.001) (Tabla 2). 
 
Tabla 2. Características demográficas y cifras basales 
 






Entre grupos  
p=  
Género    0.09 
    Masculino n (%) 22 (92) 10 (83) 12 (100)  
    Femenino n (%) 2 (8) 2 (17) 0  
 media (SD) media (SD) media (SD)  
Edad 10.6 (2.6) 10.3 (2.6) 10.9 (2.6) 0.54 
Peso, kg  46 (20.3) 45 (20.7) 47 (20.8) 0.80 
Altura, cm  150 (0.17) 149 (0.17) 1.50 (0.18) 0.88 
Escolaridad  4.9 (2.5) 4.5 (2.2) 5.3 (2.9) 0.44 
Coeficiente Intelectual  91 (10.6) 94 (9.4) 89 (11.7) 0.32 
 
Continúa 
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MOAS 31.4 (16.5) 35.4 (17.1) 27.4 (15.5) 0.24 
CBCL-E 64 (10.5) 64.4 (8.3) 63.6 (12.8) 0.94 
    Agresividad 32 (5.8) 33.2 (4) 30.9 (7) 0.33 
    Hiperactividad 12.9 (3.9) 13.7 (3.4) 12.2 (4.4) 0.45 
    Delincuencia 12 5.6) 10.7 (6.4) 13.5 (4.5) 0.18 
CBCL-I 47.3 (16.1) 52 (19) 42.4 (11.5) 0.27 
CGAS 39.4(7.1) 38.7(8.6) 40.2(5.5) 0.62 
Hemoglobina g/dl 13.9 (0.8) 13.7 (0.9) 14.1 (0.7) 0.22 
Leucocitos K/uL 7465(1404) 6607 (1302) 8323 (906) < 0.001 
Neutrófilos K/uL 3664 (984) 3301 (1019) 4028 (836) 0.07 
Plaquetas x 1000 K/uL 271 (50) 275 (46) 267 (55) 0.69 
Glicemia mg/dL 94.6 (5.9) 94.9 (6.2) 94.3 (5.8) 0.81 
Creatinina mg/dL 0.49 (.2) 0.45 (0.1) 0.53 (0.3) 0.29 
Nitrógeno de la Urea mg/dL 9.9 (3) 9.6 (2.8) 10.2 (3.3) 0.64 
Urea mg/dL 21.2 (6.4) 20.4 (5.9) 22 (7.1) 0.56 
  
 Todos los pacientes mostraron comorbilidades siendo las más 
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A lo largo de las 16 semanas del estudio, tres sujetos del grupo de la 
risperidona abandonaron el estudio (dos después de la semana 1 y uno 
después de la semana 4); 2 sujetos del grupo de la clozapina abandonaron el 
estudio (uno después de la semana 1 y otro después de la semana 12); otros 
2 sujetos fueron eliminados debido a la baja cuenta de neutrófilos que 
presentaron a la semana 4 (59% y 81% menos de la línea de base) (Fig.5). 
 










Diagnósticos comórbidos  n(%) 24 (100) 12 (100) 12 (100) 
Trastorno por Déficit de Atención e 
Hiperactividad (TDAH)  n(%) 
22 (92) 12 (100) 10 (83) 
Trastorno Oposicionista Desafiante 
(TOD)  n(%) 
23 (96) 12 (100) 11 (92) 
Distimia/Depresión  n(%) 3 (12.5) 2 (17) 1 (8) 
Fobia Especifica  n(%) 4 (17) 4 (33) 0 
Otros  n(%) 8 (33) 3 (25) 5 (42) 
 
6.2. Medidas primarias 
6.2.1. MOAS 
6.2.1.1. Resultados intragrupos 
El puntaje del MOAS disminuyó más del 50% en ambos grupos: 
risperidona = -52%; clozapina = -58% lo cual fue estadísticamente significativo 
(p= 0.011; p= 0.003) (Tabla 4). 
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Tabla 4. Estadística descriptiva basal y final después de 16 semanas de tratamiento 
con clozapina o risperidona dentro y entre los grupos  
 
 Risperidona   
 (n= 12) 
Clozapina  
  (n= 12) Inter 
grupos 






















































































































BARS 0 0 0 1.0 0 0 0 1.0 1 
SAS 0 0 0 1.0 0 0 0 1.0 1 
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 Urea mg/dL 21.2 
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6.2.1.2. Resultados entre grupos 
La diferencia en el puntaje del MOAS en el grupo de la risperidona fue 
mayor que la mostrada en el grupo de la clozapina sin significancia estadística 
(18.3 + 22.3 vs. 16 + 11.6;  p= 0.582) (Tabla 4). 
6.2.2. CBCL-E 
6.2.2.1. Resultados intragrupos 
El puntaje obtenido en el factor de externalización del CBCL fue en 
ambos grupos estadísticamente significativo:  clozapina mostrando una 
diferencia de 30.3 + 9.6 con p= 0.002; risperidona 17.7 + 13.7 con p= 0.005.  
(Tabla 4).  
6.2.2.2. Resultados entre grupos 
La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor a la 
mostrada por el grupo de la risperidona con significancia estadística (30.3 + 
9.6  vs. 17.7 + 13.7;  p= 0.039) (Tabla 4). 
 
6.3. Medidas Secundarias 
6.3.1. CBCL-E Subescala Agresividad 
6.3.1.1. Resultados intragrupos 
En ambos grupos, la diferencia de puntaje entre basal y final fue 
estadísticamente significativa:  clozapina 14.2 + 5.1  p= 0.002; risperidona 8.6 
+ 9.8  p= 0.022. 
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6.3.1.2. Resultados entre grupos 
La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del 
grupo de risperidona sin significancia estadística  (14.2 + 5.1  vs.  8.6 + 9.8; 
p= 0.174) (Tabla 4). 
6.3.2. CBCL-E Subescala Hiperactividad 
6.3.2.1. Resultados intragrupos 
En ambos grupos, la diferencia de puntaje entre basal y final fue 
estadísticamente significativa:  clozapina 5 + 4.8 p= 0.006; risperidona 3.9 + 
3.3  p= 0.005. 
6.3.2.2. Resultados entre grupos 
La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del 
grupo de risperidona sin significancia estadística (5 + 4.8 vs. 3.9 + 3.3;  p= 
0.58) (Tabla 4). 
6.3.3. CBCL-E Subescala Delincuencia 
6.3.3.1. Resultados intragrupos 
En ambos grupos, la diferencia de puntaje entre basal y final fue 
estadísticamente significativa:  clozapina 7.8 + 3.6 p= 0.002; risperidona 3.7 + 
3.1 p= 0.005. 
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6.3.3.2. Resultados entre grupos 
La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del 
grupo de risperidona con significancia estadística (7.8 + 3.6  vs.  3.7 + 3.1;  p= 
0.010) 
6.3.4. CBCL-I 
6.3.4.1. Resultados intragrupos 
La diferencia de puntaje obtenida entre basal y final fue estadísticamente 
significativa en ambos grupos:  clozapina 25.8 + 10.5  p= 0.002; risperidona 
15 + 20  p= 0.028. 
6.3.4.2. Resultados entre grupos 
La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del 
grupo de risperidona sin significancia estadística (25.8 + 10.5  vs. 15 + 20;  p= 
0.248). (Tabla 4) 
6.3.5. CGAS 
6.3.5.1. Resultados intragrupos 
La diferencia de puntaje entre basal y final fue mayor en el grupo de la 
clozapina con significancia estadística:  28.8 + 18.5  p= 0.003.  La diferencia 
en el grupo de risperidona fue de  9.7  + 18.9  sin significancia estadística:   p= 
0.126. 
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6.3.5.2. Resultados entre grupos 
La diferencia mostrada por el grupo de la clozapina fue mayor que la del 
grupo de risperidona con significancia estadística (28.8 + 18.5  vs.  9.7 + 18.9;  
p= 0.021) 
 
6.4. Efectos adversos 
El puntaje obtenido por BARS y SAS durante todo el estudio fue de cero 
en ambos grupos no reportándose disquinesia ni signos extrapiramidales (p= 
1.0) (Tabla 4). 
La incidencia de efectos adversos se muestra en la Tabla 5, donde 
somnolencia, irritabilidad y aumento en el apetito fueron los más frecuentes. 
 
Tabla 5. Incidencia de eventos adversos observados en los pacientes durante el 
curso del tratamiento  
 
Variable Risperidona 
n= 12 (%) 
Clozapina 
n= 12 (%) 
Total 
n= 24(%) 
Somnolencia 7(58) 8(67) 15(63) 
Sedación/hipersomnia 0 4(33) 4(33) 
Irritabilidad 8(67) 6(50) 14(58) 
Hiposomnia 3(25) 1(8) 4(17) 
Hiperexia 4(33) 6(50) 10(42) 
Hiporexia 1(8) 0 1(4) 
Sialorrea 1(8) 0 1(4) 
Dolor Abdominal  3(25) 0 3(13) 
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Constipación 1(8) 0 1(4) 
Cefalea 2(17) 3(25) 5(21) 
Náusea 1(8) 2(17) 3(13) 
Ansiedad 3(25) 1(8) 4(17) 
Mareos 2(17) 1(8) 3(13) 
Rigidez cervical 1(8) 1(8) 2(8) 
Enuresis nocturna 2(17) 1(8) 3(13) 
Desmayos  1(8) 1(8) 2(8) 
 
6.5. Exámenes de laboratorio 
6.5.1 Resultados intragrupos 
La diferencia pre y postratamiento de leucocitos fue mayor en el grupo 
de la clozapina con significancia estadística más sin significancia clínica (1332 
+ 1454 K/uL, p= 0.012 vs. 97.5 + 967 K/uL, p= 0.814).  Lo mismo aconteció 
en la cuenta de neutrófilos (1012 + 1171, p= 0.019 vs. -55 + 1304, p= 0.814) 
(Tabla 4). 
Al final del estudio, las diferencias intragrupos no fueron significativas 
para hemoglobina {risperidona: 0.2 ± 0.5 g/dl (p= 0.721); clozapina: 0.3 ± 0.6 
g/dl (p= 0.06)}, plaquetas {risperidona: 3.67 x 103 ± 46.3 x 103 K/uL (p= 0.66); 
clozapina: 5.5 x 103 ± 37.2 x 103 K/uL (p= 0.53)} y perfil bioquímico {Glicemia.- 
risperidona: 0.17 ± 6.7 mg/dL (p= 0.637); clozapina: 1.7 ± 5.2 mg/dL (p= 
0.306). Creatinina.-  risperidona: 0.09 ± 0.25 mg/dL (p= 0.157); clozapina: -0.1 
± 0.5 mg/dL (p= 0.345). Nitrógeno de la urea.- risperidona: 1.2 ± 3.9 mg/dL (p= 
0.442); clozapina: 0.8 ± 1.6 mg/dL (p= 0.103). Urea.- risperidona: 2.9 ± 7.9 
Continúa 
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mg/dL (p= 0.308); clozapina: 1.6 ± 3.4 mg/dL (p= 0.092)}  como se muestra en 
la Tabla 4. 
6.5.2. Resultados entre grupos 
La cuenta base de leucocitos presentó una diferencia significativa entre 
grupos donde el de la clozapina mostró un número mayor que el de la 
risperidona (8323 + 906 vs. 6607 + 1302 K/uL  p= <0.001) (Tabla 2).  La cuenta 
base de neutrófilos también fue mayor en el grupo de la clozapina pero sin 
diferencia significativa (4028 + 836  vs.  3301 + 1019 K/uL  p= 0.07) (Tabla 2). 
No se encontraron diferencias significativas en las cantidades base de 
hemoglobina (p= 0.22), plaquetas (p= 0.69), glicemia (p= 0.81), creatinina (p= 
0.29), nitrógeno de la urea (p= 0.64) ni urea séricos (p= 0.56) (Tabla 2). 
En las cuentas diferenciales entre pre y postratamiento hubo una 
diferencia significativa en leucocitos donde el grupo de la clozapina mostró 
un número mayor que el de la risperidona (1332 + 1454 vs. 97.5 + 967; p= 
0.033).  La diferencia en la cuenta de neutrófilos no fue significativa (1012 + 
1171 vs. -55 + 1304; p= 0.065) (Tabla 4). 
No se encontraron diferencias significativas entre grupos en las 
diferencias promedio de hemoglobina (p= 0.124), plaquetas (p= 0.908), 
glicemia (p= 0.643), creatinina (p= 0.06), nitrógeno de la urea (p= 0.77) ni urea 
séricos (p= 0.84). 
No hubo signos de síndrome metabólico a lo largo del estudio. 
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6.6. Peso, talla y signos vitales 
Peso y talla fueron significativamente diferentes al final del estudio dentro 
de los grupos (4.1 ± 3.2 kg, p= 0.003 y 1.7 ± 2 cm, p= 0.02 para el grupo de 
la risperidona; 2.8 ± 2.4 kg, p= 0.004 y 3.4 ± 3.3 cm, p= 0.007 para el grupo 
de la clozapina) (Tabla 4). 
La comparación entre grupos no fue significativa:  peso.- p= 0.298; talla.-
p= 0.156 (Tabla 4). 
Los signos vitales permanecieron estables durante el estudio sin 
diferencias significativas entre los grupos:  frecuencia respiratoria (p= 0.13), 
frecuencia cardiaca (p= 0.10), tensión arterial sistólica (p= 0.26), tensión 
arterial diastólica (p= 0.13) (Tabla 6). 
 















Frecuencia respiratoria 22 (3) 21 (3) 22 (2) 0.13 
Frecuencia cardiaca 83 (10) 86 (9) 80 (10) 0.10 
Tensión Sistólica mmHg 104 (14) 105 (11) 103 (17) 0.26 










El uso de la clozapina en el tratamiento de la conducta agresiva en 
trastornos de conducta no ha sido bien estudiada.  No hay evidencia de 
ensayos clínicos doble ciego en niños y adolescentes en la literatura médica 
hasta ahora. 
Nuestros resultados muestran que la efectividad de ambos antipsicóticos 
es similar al reducir el puntaje del MOAS y del CBCL-E de manera estadística 
y clínicamente significativa.  
En el MOAS la diferencia al final del estudio fue mayor al 50% de la cifra 
inicial por lo que los pacientes fueron considerados como respondedores.  
Entre grupos, la clozapina mostró mayor diferencia que la risperidona 
con significancia estadística en el CBCL-E. 
Las medidas secundarias tales como las subescalas de Agresividad, 
Hiperactividad y Delincuencia; CBCL-I y CGAS mostraron diferencias 
estadística y clínicamente significativas en cada grupo de la misma manera 
en que se ha documentado2,16,17,25,36,37,39,42.  En el análisis entre grupos, las 
diferencias significativas se dieron en la subescala Delincuencia y en el CGAS 
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siendo mayores las de la clozapina.  Si este resultado es debido a su diferente 
mecanismo de acción, esto queda por ser estudiado en el futuro25. 
 Las dosis empleadas en este estudio fueron suficientes para mejorar los 
síntomas sin efectos adversos como acatisia o síndrome metabólico en las 
primeras 16 semanas de tratamiento (0.6 mg/kg para clozapina; 0.05 mg/kg 
para risperidona). 
Los eventos adversos con mayor frecuencia observados fueron 
somnolencia, irritabilidad y aumento de apetito, como era esperado2.  Dos 
sujetos (uno tratado con clozapina y otro con risperidona) desertaron debido 
a somnolencia; dos mas tratados con risperidona no continuaron debido a 
problemas laborales o de salud de sus madres; uno más tratado con clozapina 
no regresó a las citas después de la semana 4.  Con estos datos, el índice de 
deserción en este estudio fue del 29% (21% por abandono; 8% por 
neutropenia).  Esto pudiera resaltar la dificultad de mantener tratamientos a 
largo plazo en este tipo de patología.  
La neutropenia pudo haber estado relacionada a aspectos 
farmacogenómicos que no fueron explorados.  Como se mencionó en la 
Introducción, los posibles mecanismos por los que resulta leuco/neutropenia 
ante el uso de clozapina pudieran ser respuesta inmunológica, apoptosis de 
neutrófilos y/o toxicidad directa contra el estroma de la médula espinal 
ocurriendo más de la mitad de las veces dentro de las primeras 18 semanas 
de tratamiento31,32.  Una reducción en la viabilidad del linfoblasto inducida por 
clozapina tiene características heredables poligénicas34,35.  El riesgo puede 
ser predicho con estudios farmacogénicos y de incubación microsomal35,58. 
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Factores demográficos de riesgo para presentar leucopenia ante la 
exposición de clozapina en menores saludables son:  género masculino, 
edades menores y etnicidad afro-americana59. 
La diferencia en la cuenta de leucocitos entre grupos al final del estudio 
fue significativa (p= 0.033).  Ésto pudo haber sido debido a la diferencia 
significativa que se presentó en los datos basales entre los grupos (p= <0.001; 
Tabla 2) donde la cuenta de leucocitos fue sensiblemente menor en el grupo 
de la risperidona, por lo que se pudiera deducir que las diferencias no son de 
significancia clínica. 
El aumento de peso dentro de ambos grupos fue significativo debido al 
incremento de apetito como evento adverso sin control nutricional.  Las 
diferencias entre grupos de peso y talla no fueron significativas de acuerdo a 
lo esperado60. 
  






La clozapina mostró mayor eficacia que la risperidona en un tratamiento 
a corto plazo mejorando la conducta manifiesta, el factor delincuencia y el 
funcionamiento en general de los pacientes con trastorno de conducta.   
La mejoría del puntaje obtenido en las subescalas Agresividad e 
Hiperactividad fue mayor en el grupo de la clozapina también; solo en el 
MOAS se encontró puntaje favorable en el grupo de la risperidona. Ninguno 
de estos 3 últimos puntajes fue significativo.  
Si bien se ha visto que la clozapina funciona potencialmente mejor que 
la risperidona, una mayor muestra de sujetos podría sustentarlo 
estadísticamente. 
Realizar estudios farmacogenómicos previos a emplear clozapina como 
tratamiento pudiera identificar el riesgo de leucopenia en los pacientes. 
Limitaciones 
Los contextos social, familiar y escolar no fueron evaluados, lo cual pudo 
haber sido de influencia en los puntajes.   Aunque el análisis estadístico inicial 
señaló una n de al menos 18 sujetos para aleatorizar, una mayor muestra 
sería mejor.   
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ESCALA DE AGRESIÓN ABIERTA MODIFICADA 
(Modified Overt Aggression Scale.- MOAS) 
 
Paciente: __________________________ Edad: ______ Fecha: _________Visita No. _______  
Instrucciones:  
Evalúe la conducta agresiva del paciente durante la semana pasada. Selecciones todos los ítems que apliquen al caso.  
Puntaje:  
1.- Sume los ítems dentro de cada categoría  
2.- En la tabla de puntaje, multiplique la suma de cada categoría por el peso de la categoría y sume los productos. Use la suma 
total de los productos obtenidos para rastrear cambios en los niveles de agresión a través del tiempo.  
Agresión verbal: Hostilidad verbal, declaraciones o invectivas que parecen causar daño psicológico 
en otros a través de devaluaciones/degradaciones, y amenazas de ataque físico.  
_____0. Sin agresión verbal  
_____1. Grita enojado, maldice moderadamente, o dice insultos personales  
_____2. Maldice constantemente, es severamente insolente, muestra explosiones temperamentales  
_____3. Amenaza con violentarse contra otros o contra sí mismo de manera impulsiva.  
_____4. Amenaza con violentarse contra otros o contra sí mismo de manera repetitiva o deliberada 
para obtener alguna ganancia (monetaria, sexual)  
_____ SUMA DE LA CATEGORÍA DE AGRESIÓN VERBAL  
Agresión contra la propiedad: Destrucción temeraria y sin sentido de parafernalia o posesiones 
ajenas.  
_____0. Sin agresión hacia propiedades  
_____1. Azota la puerta con coraje, desgarra la ropa, se orina en el piso  
_____2. Arroja objetos, patea los muebles, desfigura las paredes  
_____3. Rompe objetos, quiebra ventanas  
_____4. Enciende fuegos, arroja objetos peligrosamente  
_____ SUMA DE LA CATEGORÍA DE AGRESIÓN CONTRA LA PROPIEDAD  
Autoagresión: Daño físico a sí mismo, auto-mutilación o intentos de suicidio.  
_____0. Sin autoagresión  
_____1. Pincha o rasguña su piel, se arranca el cabello, se golpea (sin provocar heridas)  
_____2. Golpea la cabeza, da puñetazos a la pared, se tira al piso  
_____3. Se inflinge cortadas menores, moretones, quemaduras o verdugones  
_____4. Se inflinge heridas mayores o hace intentos de suicidio  
_____ SUMA DE LA CATEGORIA DE AUTOAGRESIÓN  
Agresión física: Acciones violentas con la intención de causar dolor, daño corporal o muerte en 
otros  
_____0. Sin agresión física  
_____1. Hace gestos amenazadores, lanza golpes (sin hacer contacto), agarra la ropa  
_____2. Golpea, empuja, rasguña, estira el cabello de otros (sin herir)  
_____3. Ataca a otros, ocasionando heridas moderadas (moretones, verdugones, esguinces)  
_____4.Ataca a otros, ocasionando heridas serias (fracturas, pérdida de dientes, cortadas profundas, 
pérdida de la consciencia)  
_____ SUMA DE LA CATEGORIA DE AGRESIÓN FÍSICA  
 
 
Tabla de puntaje 
 
CATEGORIA SUMA PESO PRODUCTO 
Agresión Verbal   x 1  
Agresión contra la propiedad   x 2  
Autoagresión   x 3  
Agresión física   x 4  
TOTAL    
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